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(54) Composition destinee h lutter contre ia degradation des fibres de collagene induite en 
condition d'exposition solaire naturelle 



(57) L'invention concern© ('utilisation, pour la prepa- 
ration d'une composition cosmetfque ou dermatologl- 
que destlnee k pr6venir et/ou lutter contre la degrada- 
tion des f ibres de collagene induite en condition d'expo- 
sition solaire naturelle, en partlculler lorsque le rapport 
UVA/UVB est compris entre 10 et 17, cPune quantlte ef- 
ficace d'au moins un inhibiteur de la production de fac- 



teurs cytosoiubles teratinocytaires photolnduits. En 
particulier, ['inhibiteur est le butyrate de sodium. 

L'lnvention porte egalement sur des compositions 
cosm6tiques partlculferes ainsi que sur un proc6d6 cos- 
metique de traitement de la peau et/ou du cuir chevelu. 
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Description 

[0001] L'invention concerne ['utilisation, pour la preparation d'une composition cosmetique ou dermatologique des- 
tin6e k pr6venir et/ou lutter contre la degradation des fibres de collagene induite par un rayonnement solaire caracterlse 
5 par un rapport UVA/UVB comprls entre 1 0 et 17, d'une quantity efficace d'au moins un Inhiblteur de la production de 
f acteurs cytosolubles keratinocytaires photoinduits. 

El!e a egalement pour objet rutllisatlon, pour la preparation d'une composition cosmetique ou dermatologique destinee 
k prdvenlr et/ou lutter contre la degradation photoindulte des fibres de collagene, d'inhlblteurs de facteurs cytosolubles 
keratinocytaires speclfiques. 

10 Les compositions comprenant lesdits Inhlblteurs sont destin6es k Inhiber la production de MMP-1 au niveau du derma, 
Induite en presence d'une exposition solaire naturelle sub-6ryth6male ou eiythemale. 

[0002] L'invention a egalement pour objet des compositions comprenant des inhibiteurs partlculiers et un procede 
cosmetique destine k prevenir et/ou diminuer les signes cutan6s du vieillissement et/ou destine k frelner la chute des 
cheveux. 

75 [0003] Par 'exposition solaire naturelle 1 selon l'invention, on entend notamment une exposition solaire couvrant ies 
variations r6elies de rayonnement solaire en terme de dose et de rapport UVA/UVB, notamment la condition z6nithale, 
lesdltes variations pouvant corresponds k une exposition solaire quallfiee d'erythemale ou a une exposition solaire 
quallfiee de sub-erythemale, selon qu'elle declenche ou non un erytheme inflammatolre. 

[0004] Par inhlbiteurs 'de la production 1 de facteurs cytosolubles keratinocytaires selon l'invention, on entend no- 
2Q tamment tout agent capable d'inhlber (I) les voies de signalisation conduisant k la transcription, la traduction, (II) les 
processus de modification post-traductlonelie, (III) la s6cr6tion et/ou (iv) i'activation intra- et/ou extra-cellulalre de fac- 
teurs cytosolubles keratinocytaires. 

La meme definition est applicable aux inhlblteura 'de la production* des collagenases. 

[0005] La peau humalne est constitu6o de deux compartimonts a savoir un compartimont suporficiol, I'epidormo, ot 
25 un compartiment profond, le derme. 

L'6piderme humain naturel est compose principalement de trols types de cellules qui sont les keratihocytes, tres ma- 
jorltalres, les melanocytes et les cellules de Langerhans. Chacun de ces types cellulaires contrlbue par s es fonctions 
propres au r6le essentiel joue dans I'organlsme par la peau. 

Le derme fournlt k I'epldenme un support solide. C'est egalement son element nourricier. II est principalement constitue 
30 de fibroblastes et d'une matrice extracellulaire composee elle-meme principalement de collagene, d'eiastine et d'une 
substance, dlte substance fondamentale, composants synthetis6s par le fibroblaste. On y trouve aussi des leucocytes, 
des mastocytes ou encore des macrophages tissulaires. II est egalement traverse par des vaisseaux sanguins et des 
fibres nerveuses. 

[0006] Ce sont les fibres de collagene qui assurent la solidite du derme. Les fibres de collagene sont constituees 
35 de flbrilles sceli6es les unes aux autres, formant ainsi plus de dix types de structures diff6rentes. La solidite du derme 
est en grande partie due a renchevetrement de bonne qualite des fibres de collagene tass6es les unes contre les 
autres en tous sens. Les fibres de collagene participant k ia fermete, I'eiasticite et la tonicity de la peau et/ou des 
muqueuses. 

Elies sont constamment renouveiees mals ce renouvellement diminue avec I'&ge ce qui entraine un amlncissement 
40 . du derme. 

[0007] En outre, divers facteurs, dont les rayonnements ultraviolets, entratnent la degradation du collagene, avec 
toutes les consequences q ue Ton peut envisager sur la structure et/ou ia fermete de la peau et/ou des muqueuses, 
en particulier sur les zones du corps habltuellement exposees au soleil : le visage, les orellies, ie culr chevelu, le cou, 
les avant-bras et les mains. 

45 [0008] Les dommages cutanes lies a une exposition chronique (Irradiation r6pe16e) ou algu§ (Irradiation forte) aux 
UV-A ou aux UV-B ont 6t6 blen Studies ; on salt notamment que : 

les UV-B (290-300nm ; 5% des UV totaux), de longueurs d'ondes les plus energetiques, aff ectent surtout les cel- 
lules epidermiques (keratinocytes), en agissant au niveau de I'ADN ; 
50 - les UV-A (320-400nm ; 95% des UV totaux), plus penetrantes, atteignent les cellules dermiques telles que les 
fibroblastes et agissent indirectement via la generation de radlcaux libres ; 

de plus, une exposition prolongee aux rayonnements ultraviolets, particulierement aux rayonnements ultraviolets 
de type A et/ou B, a pour effet une stimulation de I'expresslon des collag6nases, particulierement de la metallo- 
proteinase matricielle detype 1 (MMP-1). 

55 

[0009] C'est \k une des composantes du vieillissement cutan6 photo-induit. En outre, on salt que I'activite des MMP- 
1 , MMP-2 et MM P-9 augmente avec r&ge et que cette augmentation contribue, avec le ralentissement de ia crolssance 
cellulaire. au vieillissement chronologique de la peau (WO 98/36742). 
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10010] Les fibres de collag&ne, bien que trfcs reslstantes sont cependant senslbles k certaines enzymes. 
Ces prolines font partie d'une famifle d'enzymes appeiees metalloproteinases matricielles (MMPs) qui sont elles- 
m§mes les membres d'une famille d'enzymes proteoiytiques (endoproteases) qui possfcdent un atome de zinc coor- 
donn§ k 3 r6sldus cysteine et una methionine dans leur site actif et qui peuvent, collectivement, degrader les compo- 
sants macromol6culaires de la rnatrlce extracellulaire et des lames basales k pH neutre (collagfcne, eiastine, etc....). 
[0011] La famille des metalloproteinases est ainsi constltu6e de plusieurs groupes bien d6flnis bases sur leurs res- 
semblances en terme de structure et de specified de substrat (voir Woessner J. R, Faseb Journal, vol. 5, 1 991, 2145). 
Parml ces groupes, on peut citer les collag6nases destinies k degrader les collagfcnes fibrillaires (MMP-1 ou collage- 
nase interstltlelle, MMP-8 ou collag6nase neutrophil^ re, MMP-13 ou collagenase 3), les geiatlnases qui d6gradent le 
collag&ne de type IV ou toute forme de collag&ne denature (MMP-2 ou geiatinase A (72 kDa), MMP-9 ou geiatinase 
B (92 kDa), les stromeiysines (MMP-3 ou stromeiyslne 1 , MMP-1 0 ou stromeiyslne 2, MMP-1 1 ou stromeiysine 3) dont 
le large spectre d'activite s'adresse aux proteines de la matrice extracellulaire telles que les glycoproteines (fibronec- 
tine, lamlnine), les proteoglycans, etc., la matrllysine (MMP-7), la m6talloeiastase (MMP-12) ou encore les metal- 
loproteinases membranalres (MMP-1 4, MMP-15, MMP-1 6 et MMP-1 7). 

Les metalloproteinases sont produltes et s6cr6t6es sous une forme inactive (pro-enzyme). Ces formes inactives dltes 
zymog&nes sont ensuite activees dans I'environnement extracellulaire par reiimlnatlon d'une region propeptidique. 
Les membres de cette famille peuvent s'activer les uns les autres. La regulation de ractlvlte des MMPs se produit ainsi 
au niveau de I'expression des g&nes (transcription et traduction), au niveau de I'actlvatlon de ia forme zymogfene, ou 
au niveau du contrOle local des formes actives. 

[0012] On comprend done ['importance du collagfcne dans la structure des tissus, particuli&rement de la peau et/ou 
des muqueuses, et I'lmportance qu'il y a 6 pr6venir et/ou combattre sa degradation pour ainsi lutter centre le vieillis- 
sement qu'll soit chronobiologique ou photo-indult et ses consequences, I'amlnclssement du derme et/ou I'apparence 
de la peau molle et/ou ridee. 

On salt par ailleurs que les MMPs sont impliqu6es dans la degradation de la matrico perlfolliaire et done la chute des 
cheveux. 

[0013J On pensait jusqu'ici que le processus de photovielllissement cutan6 et en particuller I'lnductlon de metallo- 
proteinases responsables de la degradation des fibres de collagfene au niveau du derme, etalt mis en oeuvre lorsque 
la peau 6tait soumise k un rayonnement UV capable d'indulre un erythfcme solaire (rougeur inflammatolre, coup de 
soleil), et defini par une dose minimale 6ryth6male (DME ou MED). Cette dose varie en fonction du phototype de 
TlndMdu et du rapport UVA/UVB. 

[0014] Les etudes anterieures ont done cherche k reproduire des conditions d'exposltion solaire comprenant des 
rayonnements UVA et/ou UVB, k des doses autour de la MED, pour identifier des composes capables de proteger la 
peau contre les effets n6fastes du soleil, et en particuliercontre reryth6me, associe Indirectement au photovielllisse- 
ment. Mais k la connalssance de la Demanderesse, aucune des etudes r6a!is6es Jusqu'ici n'a permis de reproduire 
des conditions proches d'une exposition solaire naturelle. En effet, dans les etudes de I'art anterleur : 

- solt le rayonnement UV est applique k des doses qualifiees de fortes (par exemple 2MED, Laman et al, 2001 , 
Photochem. PhotobioL, 73, 657-663) ; 

- soit le rayonnement U V est caracterise par un rapport UVA/UVB desequilibre, trfes en faveur des UVB, respon- 
sables de l'6rytheme (100%UVB, Fagot et al„ 2002, Arch Dermatol Res, 293 : 576-583). 

II exlste done un besoin d'identifier de nouveaux composes qui soient efficaces, non pas seulement vls-fc-vis 
de reryth6me, mais egalement dans des conditions d'exposition solaire naturelle, e'est-^-dire vis-6-vis d'6v6ne- 
ments plus pr6coces et moins perceptibles lies aux effets nefastes du soleil, comme une alteration progressive 
des tissus cutanes responsable, avec le temps et la repetition des expositions solaires, des signes cutanes du 
photo-vlellissement (rides, rldules, peau molle, amlncle...). Ces ev6nements precoces selon IMnventlon compren- 
nent notamment la degradation de la matrice extracellulaire et des proteines comme le collagene et reiastlne, en 
particulier la degradation des fibres de collagfcne induite par faction des m§talloproteinases et en particuller de 
MMP1. 

[0015] Lahman et al. ont decrlt, en condition de radiation solaire simuiee RSS et k une dose egale k 2 fois la dose 
minimale 6rythemale (2MED), done simulant des conditions d'exposltion solaire 6ryth6male, une production de MMP- 
1 au niveau du derme (fibroblastes) et de repiderme (k6ratinocytes). 

[0016] De maniere inattendue, la Demanderesse vient de d6montrer que dans des conditions proches d'une expo- 
sition solaire naturelle sub-eryth6male, c'est-6-dire en condition de radiation solaire simu!6e (RSS) k une dose sub- 
6ryth6male, et avec un rapport UVA/UVB compris entre 10 et 17, les keratinocytes ne sont pas capables de produire 
des MMP-1, mais participant neanmoins k la production de MMP-1 par les fibroblastes du derme, via un mecanisme 
paracrine impliquant des facteurs cytosolubles keratinocytaires. En outre, la Demanderesse a pu montrer que I'effet 
stimulateursur la production de MMP-1 fibroblastlque est 18 fois plus important en presence de facteurs cytosolubles 
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keratinocytaires photoinduits que par une irradiation directs des fibroblasts (facteur 8). 

[0017] Cast done la premiere fois que I'on met en Evidence, dans des conditions et des doses proches de celles 
d'une exposition solaire naturelle, en particulier en condition sub-eryth6male, le r6le respectif de I'epiderme et du derme 
dans la production de MMP-1 au niveau du derme et la mise en oeuvre d'un mecanisme paracrine impliquant des 
s facteurs cytosolubles keratinocytaires. 

[0018] Par 'dose sub-6rythemale l selon invention, on entend une dose biologique efftcace (DBE ou BED) capable 
d'indulre ia formation de cellules coups de solell dans replderme, caract6ris6es notamment par une forme ronde et 
une perte de connection avec les keratinocytes, ladlte dose n'indulsant pas un erythfcme Inflammatoire. 
En particulier, la dose BED selon Invention est de 1 0J/cm 2 en RSS, soil 9.2J/cm 2 d'UVA et 0.8J/cm 2 d'UVB, pour une 
10 RSS de 2.34mW/cm 2 

[0019] Par 'radiation solaire simuiee' (RSS) selon Invention, on entend un spectre solaire UV entier sirnuie, com- 
prenant au moins des UV de type A et de type B (290-400nm). 

Cette radiation solaire slmu!6e est g6n6ralement obtenue en presence d'un systfcme associant au molns une lampe 
et des flltres. On utilisera par exemple une lampe au xdnon de 1 000 watt (Oriel corp. CT) 6quip6e de flltres Schoot 
15 UG 5/2mm et WG 320/1 .5mm, pourtournlr un spectre UV solaire s imuie (290-400nm). G endralement, la sortie spec- 
trale deiivree correspond & une condition r6elle au z6nlth (8% UVB). 

[0020] Par 'mecanisme paracrine' selon i'inventlon, on entend notamment un mecanisme mettant en oeuvre des 
facteurs cytosolubles prodults par des cellules de I'epiderme (keratinocytes) et capables de dlffuser Jusqu'aux cellules 
clbles (fibroblastes) pour empScher la production de MMP1 par lesdites cellules. 

20 [0021] Ces resultats ouvrent done de nouvelles perspectives dans la prevention et/ou le traitement des 6v6nements 
pr6coces lies aux effets n6fastes du solell, comme la degradation des fibres de collag&ne au niveau du derme, induite 
notamment par un rayonnement solaire naturel caract6rls6 par un rapport UVA/UVB compris entre 1 0 et 1 7. Ce rapport 
UVA/UVB couvre les variations de quantites de radiation d'UVA et d'UVB, selon que Ton est dans des conditions avec 
une quantlte 6lev6o d'UV-B (sololl au zenith, ensoiollloment estival) ou dans des situations & falble quantlte d'UV B ot 

25 forte quantity d'UV-A (condition non z6nlthale). 

La Demanderesse a 6galement montre que I'utllisation d'une quantity efficace de butyrate da sodium permettait in 
vitro de dimlnuercet effet stimulateur sur la production de MMP1 , en Inhibant la production de facteurs cytosolubles 
keratinocytaires photoinduits. 

[0022] On connalt de Part ant6rieur l'utlllsatlon th6rapeutlque du butyrate de sodium comme agent inhibiteur de la 
so proliferation des muscles llsses du syst&me vasculaire (US 5 563 1 73) ou comme agent anti-canc§reux (Saunders N 
et al., Cancer research 59, 399-404, January 15, 1999). EP 0 345 081 decrlt egalement des comprim£s oraux ou 
onguents destines & traiter la chromatose, contenant du butyrate de calcium, un autre sel de I'acide butyrlque, en tant 
qu'agent inhibiteur de ia formation de la tyrosinase. 

[0023] Mais il n'est nullement sugg6r6 I'utllisation d'inhlbiteurs d'histones d eacetylases et en particulier de derives 
35 etfou sels d'acide butyrlque pour la preparation de compositions cosmetiques ou dermatoiogiques destlnees h prevenir 
la degradation du collag£ne Induite en condition d'exposition solaire sub-eryth6male ou erythemale. 
[0024] Un premier objet de I'invention est done I'utllisation, pour la preparation d'une composition cosmetique ou 
dermatologjque destln6e & prevenir et/ou lutter contre la degradation des fibres de collagfcne induite par un rayonne- 
ment solaire caracterise par un rapport UVA/UVB compris entre 10 et 17, d'une quantlte efficace d'au moins un inhibiteur 
40 de la production de facteurs cytosolubles keratinocytaires photoinduits. L'inhibiteur d e la p reduction d e facteurs 
cytosolubles k eratinocytaires p hotoinduits e st utilise dans ia composition comme agent destine 6 pr6venir et/ou lutter 
de fapon precoce contre la degradation des fibres de collagene Induite en condition d'exposltion solaire naturelle sub- 
erythemale ou erythemale. 

[0025] Par 'rayonnement solaire' selon I'inventlon, on entend notamment tout rayonnement equivalent au spectre 
45 solaire naturel, en particulier au spectre zenithal, et comprenant au molns des UVA et des UVB dans un rapport UVA/ 

UVB compris entre 10 et 17, de preference superleurou 6gal 6 11 et Inferleur ou egal 6 16. 

En particulier, le rayonnement solaire selon I'invention pourra comprendre 92% d'UVA et 8% d'UVB, reproduisant ies 

conditions du spectre solaire zenithal dans le domaine UVB. De preference, la proportion d'UVB dans le rayonnement 

solaire d6fini selon I'inventlon sera comprise entre 6 et 9%. 
so [0026] L'utllisation selon I'invention permet ainsi de proteger efficacement ia peau tout au long de la journee et alnsi 

prevenir et/ou lutter de fa^on pr6coce contre la degradation des fibres de collagfcne, induite par une exposition solaire 

naturelle sub-6rythemale ou erythemale. 

Elle pr6sente en outre I'avantage des'aff ranch ir des problfcmes de blodisponibllite des inhlblteurs de MMPs classiques, 
du fait que les inhibiteurs de facteurs cyosolubles keratinocytaires selon I'invention ont pour clble des cellules 6pider- 
55 miques (k6ratinocytes) et non des cellules dermiques. 

On qualifiera les inhibiteurs de MMPs selon I'invention cfinhibiteurs 'indirects', par opposition aux inhibiteurs connus 
jusqu'lcl, qualifies d'inhiblteurs 'directs' (action direclement au niveau du derme, site de production des MMP1). 
[0027] L'inhibition de la degradation photoindulte des fibres de collagfcne au niveau du derme, en condition d'expo- 
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sitlon solalre naturelle sub-6ryth6male ou 6ryth6male permet notamment d'envisager les applications sulvantes : 

pr§venir et/ou diminuer et/ou tralter les signes cutan6s du photo-vielllissement, en particulier ramlnclssement de 
la peau et/ou la parte de tonicity de la peau et/ou la perte d'6lasticit6 de la peau ; 

- et Indlrectement prdvenir et/ou lutter de fa$on pr6coce contre les atteintes Itees k la menopause, aggrav6es par 
la presence de MMP1 photolnduite ; 

- . indulre et/ou stimuler la croissance des cheveux et/ou frelner leur chute, aggrav6e par la presence de MMP1 

photolnduite. 

[0028]* Par 'signes cutan6s du vieiliissement', on entend notamment toute modification de respect ext6rieur de la p 
eau due au vielillssement chronobiologique et/ou photoinduit, comme les rides et ridules, la peau fldtrie, la peau molle, 
la peau amlncle, le manque d'6lasticlt6 et/ou de tonus de la peau, alnsl que toute modification interne de la peau, 
comme toute degradation interne de la peau, en particulier du coilag&ne, cons6cutives d une exposition aux rayonne- 
ments ultra-violets. 

Par l atteintes cutan6es H6es & la menopause 1 , on entend notamment une peau amlncle, un manque d'6lastlclte et une 
accentuation des rides et des ridules. 

En ettet, & la menopause, les principales modifications concernant le derme sont une alteration du tlssu eiastique et 
une diminution du taux de collag&ne et de I'gpaisseur dermique. Ceia entralne chez la femme m6nopaus6e un amin- 
clssement de la peau et/ou des muqueuses. La femme ressent alors une sensation de "peau s&che" ou de peau qui 
tire et Pon constate une accentuation des fines rides et ridules de surface. La peau pr6sente un aspect rugueux & la 
palpation. Enfin la peau pr6sente une souplesse diminu6e. 

[0029] L'tnhibiteur de la production de facteurs cytosolubles teratlnocytaires photoinduits utilise selon invention est 
susceptible d'etre s6lectionn6 selon le proc6d6 comprenant les dtapes sulvantes : 

a- on Boumet des kGratinocytes humains normaux cultiv6s en monocouche k une radiation solaire simutee ou un 
rayonnement UV, caracterisds par un rapport UVA/UVB compris entre 10 et 17 comme d^crit pr6c6demment ; 
b- on met les cellules k6rattnocytalres Irradtees ou non au contact d'un milieu de culture contenant ou non le produit 
& tester ; 

c- on met le milieu conditionn6 issu de b) au contact de flbrobiastes humains normaux cultiv6s en monocouche ; 
d- on mesure la production de collag6nase interstltlelie MMP-1 dans le surnageant de culture des fibroblastes issu 
de c), que Ton compare & un temoin constitu6 tfune culture de fibroblastes normaux humains mis en contact avec 
du milieu conditionnG de cellules kdratinocytaires non irradi6es; et 

e- on s6lectionne les produits pour lesquels la mesure de la production de coiiag6nase interstltlelie MMP-1 est 
inferleure d'au moins 1 0% k celle obtenue pour le ttmoin, prSterentlellement Inferieure d'au moins 20%, et encore 
plus pr6f6rentiellement inferleure rfau moins 30% k celle obtenue pour le temoin. 

[0030] Par 'milieu condltionn6\ on entend un milieu de culture mis au contact de cellules puis duquel on a enlev6 
lesdites cellules. Ce milieu contient done les facteurs cytosolubles produits par les cellules. 
[0031] D'autres m&hodes susceptibles de mettre en Evidence une difference d'inhibition sur la production de MMP- 
1 par rapport & un ttmoin peuvent 6galement dtre utilises, h condition de mettre en oeuvre les modules celluiaires 
et ie.milieu conditionn6 d§crlts. On peut citer par exemple les m6thodes connues de mesure de la production d'ARN 
(PGR, Northern) ou de prot6lnes ou de leurs activity enzymatiques (Western, ELISA, zymogrammes) appliquSes h 
tous modules celluiaires d'^pfderme (6pidermes reconstruits de type EPISKIN contenant ou non des cellules de Lan- 
gherans tels.que d6crits dans les demandes EP 502 172 et EP 789 074), ou de derme (fibroblastes en monocouche 
ou ins6r&s dans des lattices de collagfcne ; ou cellules souches m£senchymateuses de fibroblastes). 
[0032] L'inhibfteur de la production de facteurs cytosolubles kSratlnocytaires photoinduits selon {'invention est pr6- 
terentiellement cholsi parmi un inhlbiteur de la production de cytokines inflammatoires, un inhibiteur des cyclooxyg6- 
nases, un inhibiteur des histones d6ac£tylases et leurs melanges. 
En particulier, on utilisera un inhibiteur d'histones d6ac6tylases. 

[0033] Par 'inhibiteur de cytokines inflammatoires 1 , on entend notamment tout agent capable d'lnhlber la production 
. d'lnterleuklnes IL1 , IL6 et/ou TNFalpha (Tumor Necrosis Factor) ; on peut citer par exemple les activateurs des 'pe- 
. roxysome prollferator-activated receptors= PPAR), comme le clofibrate ou WY1 4,643. 

[0034] Par 'inhibiteur des cyclooxyg6nases', on entend designer toute substance permettant, in vivo, de limiter ou 
cfinhiber totalement la transcription, la traduction et/ou I'activitt enzymatique d es cyclo-oxyg6nases. L'actlvlte I nhi- 
bitrice vis-^-vis d es cylco-oxyg6nases peut dtre mesur6e par exemple par des methodes d'analyses chromatographl- 
ques HPLC 5Huang M. et al., cancer Res. 51, pp 813-819, 1991) ou par radioimmunoessais (Lysz T.W. et Needleman 
PJ, Neurochim., 38, pp 1111-1117, 1982). On peut encore mentionner le test d6critdans Salvameni et al., Proc. Natl. 
Sci. USA, 90, pp 7240-7244, 1993). 
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[0035] On peut clter par exemple un Inhibiteur de la cyclooxyg6nase-2 comme le Celecoxib. 
D'autres inhibiteurs de cyclo-oxygenases peuvent §tre cholsis parml les agents anti-inflammatoires non-steroidiens 
tels que les derives arylcarboxyliques, les derives pyrazoies, les derives de Poxicam, les derives de Pacide nlcotlnique. 
On peut encore citer Pacide meclofenamique, Pacide mefenamique.lecarprofen, le diclofenac, ledlflunlsal, lefenbufen, 
5 le fenoprofen, Plbuprofen, Pindomethaclne, le ketoprofen, la nabumetone, le naproxen, le sullndac, le tenoxicam, la 
tolmetlne, ou encore I'acide acetylsalicyilque. 

On pourra encore utiliser les cortlcoi'des tels que la dexamethasone ou ('hydrocortisone, les fenamates tels que le 
mornlflumate, Jes derives de chalcone tels que le 3,4-dihydroxychaicone, ou les Inhibiteurs de phosphollpase A^. 
[0036J Par 'Inhibiteur d'histones deacetylases', on entend notarnment I'acide a-lipoique, la trichostatln A, et un aclde 
10 gras k chaTne courte en 02 k C6 tel que I'acide proplonique et/ou ses derives et/ou ses sels, Pacide butyrique et/ou 
des derives et/ou ses sels, et leurs melanges. 

Selon un mode particulier de Pinvention, on utllisera tout inhibiteur d'hlstones deacetylases k Pexceptlon de Pacide <x- 
Hpoi'que. 

[0037] Parmi les 'derives', on peut citer notarnment les esters, et en particulier ceux comprenant des radicaux sucres 
15 et hydroxydes. On peut clter par exemple le monoacetoneglucose-3-propionateet le monoac6toneglucose*3-butyrate. 
Par 'sels' selon Pinvention, on entend notarnment les sels organiques ou inorganiques. Parmi les sels organiques, on 
peut clter les sels ammoniums obtenus par reaction avec des amlno-acides baslques. 

Parml les sels inorganiques, on peut clter notarnment les sels obtenus par reaction avec les metaux alcallns (sodlque 
ou potasslque), les alcallno-terreux (Mg2+> Ca2+) et les metaux de transition (Fe, Mn, Co, Cu...). On pourra utiliser 
20 par exemple ie propionate de sodium ou le butyrate de sodium, et pref6rentlellement le butyrate de sodium. 

[0038] Comme derives de I'acide butyrique utilisables selon Pinvention, on peut clter les composes de formule ge- 
nerate (I): 



25 



30 




oil Z peut dtre un groupe choisi parmi les groupes -OH, -OR', -NH2, -NHR\ -NR'R" ; et R' et R" peuvent §tre des 
groupes aryle ou alkyle en C1 -C8, Iin6alres ou ramifies, satures ou Insatures, eventuellement substitu6s par des grou- 
35 pes hydroxyles, alkoxy, acyloxy, amino, alkylamino, ou aryles, et/ou leurs sels. 

[0039] Comme sels organiques d'acide butyrique ou de ses derives de formule (I) utilisables selon Pinvention, on 
peut citer les sels de trl*6ttiano1amine, mono-6th^ 

droxy-propyl-2) ethylene diamine, trls4iydroxymethyl-aminomethane ou encore les sels d'acides carboxyllques comme 
les citrates, les acetates, les lactates, les fumarates, les gluconates, les oxalates pour les composes selon Pinvention 
40 portant une fonction basique. • 

[0040] Comme sels inorganiques d'acide butyrique ou de ses d6riv6s de formule (I) utilisables selon Pinvention, on 
peut citer les sels d'acides mln6raux comme les sels de sodium ou de potassium, les sels de zinc (Zn 2+ ), de calcium 
(Ca 2+ ), de cuivre (Cu 2+ ), de fer (Fe*+ Fe 3+ ), de strontium (Sr 2+ ), de magnesium (Mg 2+ ) et de manganese (Mn 2+ ) ; ou 
encore les hydroxydes, les carbonates ou hydrogenocarbonates, les chlorures, les sulfates : les phosphates ou hydro- 
45 genophosphates pour les compososes selon Pinvention portant une fonction basique. 
[0041] De preference, on utllisera le butyrate de sodium. 

[0042] Parml les facteurs cytosolubles keratinocytaires induils en reponse k une irradiation UV comme cibles de 
Pinhibiteur objet de la pr6sente invention, on peut notarnment citer ceux d6crlts dans Sesto A. et al., Proc Natl Acad 
Sci USA 2002 Mar 5 ;99(5) :2965-70 et LI D. et al. ( FASEB J. 2001 Nov ; 15(13) :2533-5. 

so [0043] Un autre objet de Pinvention est Putilisation, pour la preparation d'une composition cosmetlque ou dermato- 
logique destin6e k prevenlr et/ou lutter contre la degradation photoindulte des fibres de collag&ne, d'une quantite 
efficace d'au molns un inhibiteur de facteurs cytosolubles keratinocytaires photoinduits cholsis parmi un inhibiteur 
d'histones deacetylases, un inhibiteur de cyclooxygdnases et leurs meianges.La composition et/ou Pinhibiteur seront 
utiles en tant qu'inhibiteur de la production de metalloprot6Jnase (MMPs), en particulier inhibiteur de la collag6nase 

55 MMP-1 au niveau du derme. Par 'inhiber* la production de MMPs, on entend diminuer voire Inhlber la production de 
MMPs. 

[0044] De preference, on utllisera comme inhibiteur de facteurs cytosolubles k6ratinocytaires, un inhibiteur d'histone 
d6acetylases choisi parmi Pacide a-lipoTque, la trichostatln A, un aclde gras k chalne courte en C2 k C6 tel que Pacide 
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propionlque et/ou ses derives et/ou ses sels et I'aclde butyrique et/ou ses d6riv6s et/ou sgs sals, et leurs melanges, 
tels q ue ddfinis pr6c6demment. 

Selon un mode pretere, on utllisera ie butyrate de sodium ou le monoacetone 3-glucose butyrate. 
[0045] L'inhibiteur de f acteurs cytosolubles k6ratinocytaires photolndults selon I'invention sera g6n6ralement utilise 
s en une quantlte comprise entre 10' 12 et 5% du poids total de la composition, de preference entre 1 0" 10 et 2% du poids 
total de la composition. Cette quantity correspond k la quantity efficace pour diminuer voire inhiber la degradation des 
fibres de collagfene Induite en condition solaire naturelle sub-eryth6male ou eryth6male. 

Cette quantity efficace peut &tre determin6e in vitro k partlr de mesures de la diminution de la production de MMP-1 
sur des cultures comprenant des k6ratinocytes et des fibroblastes soumls k une radiation solaire simuiee ou un rayon- 

10 nement UV caracterise par un rapport UVA/U VB comprls entre 1 0 et 1 7. 

[0046] L'inhibiteur de facteurs cytosolubles keratlnocytalres photoindults selon I'invention pourra §tre associe k un 
autre inhiblteur de MMPs, alnsi qu'& des adjuvants cosmetiques classiques, tels que d^finrs ci-aprfcs. 
[0047] ^utilisation des Inhiblteurs de facteurs cytosolubles keratinocytaires selon I'invention est ainsl adaptee k la 
preparation de compositions destinies k diminuer voire inhiber la production de la collag6nase interstitlelle MMP-1 au 

*5 niveau du derme, via un mecanisme paracrine. 

[0048] Selon un mode particulier de I'invention, l'inhibiteur de ta production de facteurs cytosolubles keratinocytaires 
photoindults tel que defini pr6c6demment est associe 6 au molns un Inhiblteur direct de la production de MMP-1 . 
[0049] Ces compositions seront utiles pour pr6venlr et/ou diminuer les slgnes du vlelllissement cutane et la degra- 
dation des fibres de collag&ne de sujets soumis k des conditions d'exposition solaire sub-6rythemale ou 6ryth6male. 

20 [0050] Par inhiblteur 'direct de la production, on entend, par opposition k l'inhibiteur objet de {'invention qualifie 
d'inhlbiteur 'indirect', un Inhiblteur agissant directement au niveau du derme sur la production et/ou de I'activation de 
MMP1. 

On peutclter par exemple des inhibiteurs de la production de MMPs d'origine naturelle ou synthetique. 
Par "origlne naturollo", on entend un inhiblteur do metalloproteinase k I'etat pur ou en solution k d!ff6rentes concen- 
25 trations, obtenu par differents proced6s d'extraction k partlr d'un element du regno animal et/ou vegetal. 

Par "origine synthetique", on entend l'inhibiteur de metalloproteinase k l'6tat pur ou en solution k dlff6rentes concen- 
trations, obtenu par synthase chimique. 

[0051] Comme exemples d'inhiblteurs de MMPs d'origine naturelle, on peut citer : 

30 . un inhiblteur de metalloproteinase choisi parmi les inhibiteurs de MMP-1 , MMP-2, MMP-3 et MMP-9 ; 

-. un inhiblteur tissulalre des m6talloprot6inases (TIMP) tel que les peptides connus dans Tart anterleur sous les 
appellations TIMP-1 , TIMP-2, TIMP-3 et TIMP-4 (Woessner J. R, Faseb Journal, 1991) ; 

- un extrait naturel contenant de I'aclde Ursolique ou des carotenoTdes ou de la vitamine C ou les isoflavones comme 
■-. la genisteine connue pour son activlte Inhlbitrice de metalloproteinase (US61 30254) ; 

35 - le lycopfcne ou une isoflavone et leurs derives. L'activite du lycopfcne sur les m6talloproteinases a ete d6crite dans 
la demande de brevet EP-A-1 090628 ; parmi les extraits v6g6taux en contenant, on peut citer les extraits de soja 
(commercialise par exemple par lasocieteiCHlMARU PHARCOSscyjs la denomination commerclale Flavosterone 
SB®), de trfcfle rouge, de lin, de kakkon ou de sauge; 

- un inhiblteur transcriptionnel de la metalloproteinase MMP-1 , tel que le retinol ou ses derives, i'aclde retinoYque 
40 et ses derives ; 

- des sapogenines, telles que la diosgenine, I'hecogenine, la smilagenine, la sarsapogenine, la tigog6nine, la ya- 
mogenlne et la yuccagenine ; 

- la genisteine et la quercetine (US 5 637 703, US 5 665 367) ; 

- des tetracyclines ; 

45 - I'extralt de malt commercialise par la societe COLETICA sous la denomination commerclale Collallft® ; 
les extraits de myrtille, de romarln, de sauge. 

[0052] Comme exemples d'inhiblteurs de MMPs d'origine synthetique, on peut citer : 

50 - I'adapaiene ou encore des peptides analogues et/ou des derives du Batimastat ((BB 94 ) =[4-(N-hydroxyamino)- 

2R-lsobutyl-3S-(thiophen-2-ylthlomethyl)-succinyl]-L-phenylalanlne-N-methylamlde), du Marimastat ((BB 2516)= 
[2S-[N4(R*)> 2R\3S]]-N4(2,2-dimethyl-1-[(me%^ 

nediamlde) vendue par la societe British Biotech ; 

des d6rlv6s de tetracyclines, tels que minocycline, rollteracycline, chlortetracycline, methacycline, oxytetracycline, 
55 doxycycline, demeclocycline et sels correspondents ; 

- les oligopeptides et les lipopeptides, les llpoaminoacides. 

[0053] Les utilisations d6crites pec6demment sont done adapt6es k la preparation de compositions destin6es k 
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inhiber la degradation des fibres de collagfcne, Induite presence d'une exposition solaire naturelle sub-eryth6male ou 
6rythemale. 

[0054] L'utillsatlon d'un Inhlbiteur de facteurs cytosolubles photoindufts selon Finvention sera avantageuse comme 
agent destine b pr6venir Jes signes cutan6s lies & une degradation du collagfcne photolndulte, cet agent etant efficace 
5 y compris en condition solaire sub-6ryth6male. En particulier, cette utilisation est destln6e & prevenir ramincissement 
de la peau et/ou la perte de tonicity de la peau et/ou la perte d'dlasticit6 de la peau. 

[0055] Ces compositions pourront notamment§tre utiliseessur les person nes k peaux et/ou cuirschevelussensibles, 
du fait de I'efficacite des Inhiblteurs selon I'invention dans des conditions ^exposition solaire sub-eryth6maies. 
Certaines personnes, dites & peaux senslbles ou reactives, ont en eff et un niveau de neurosensibllite cutan6e trfes bas 
10 et rdagissent k des substances irritantes ou & des facteurs environnementaux dont le soiell de mantere beaucoup plus 
intense que d l autres personnes ; ©lies se plaignent d'un Inconfort cutane caract6ris6 par des sensations d'echauffe- 
ments, de plcotements, de fourmillements ou de demangeaisons non-allerglques. 

[0056] Un autre objet de invention est une composition comprenant, dans un milieu physiologlquement acceptable, 
et selon une premiere alternative, une quantite efficace d'au moins un inhlbiteur choisi parmi un inhiblteur de cyciooxy- 
15 genases, un inhiblteur d'histones d6acetylases, et leurs melanges. 

La composition peut &tre une composition cosmetlque ou une composition dermatologique. De preference, il s'aglra 
d'une composition cosmetlque. 

[0057] Par 'milieu physiologlquement acceptable', on entend selon i'lnventlon un milieu compatible avec la peau et/ 
ou ses phanfcres (cils, ongles, cheveux) et/ou les muqueuses, et en particulier un milieu qui ne contlendra pas de 
so solvant e effet Irritant. 

[0058] En particulier, la composition comprend une quantlte efficace d'au moins un inhiblteur d'histones d6ac6tyla- 
ses, cholsl parmi la trichostatin A, un aclde gras k chaine courte en C2 & C6 tel que I'acide propionique et/ou ses 
derives et/ou ses sels, Taclde butyrlque et/ou des derives et/ou ses sels, et leurs melanges. 
Parmi les d6riv6s, on peut clter los ostors, et en particulier ceux comprenant des radicaux sucres et hydroxydes, tels 
25 que le monoac6tone glucose-3-propionate et le monoac6tone glucoee-3-butyrate. 

Parmi les sels, on peut clter les sels organiques, tels que les ammoniums obtenus par reaction avec des amino-acides 
basiques, et les sels Inorganlques obtenus par exemple par reaction avec les m6taux alcalins {sodique ou potassique), 
les alcalino-terreux (Mg2+, Ca2+) et les m6taux de transition (Fe, Mn, Co, Cu...). 

De fagon pr6f6r6e, la composition comprend une quantite efficace d'acide butyrlque et/ou ses derives et/ou ses sels, 
30 et en particulier le butyrate de sodium. 

Et en particulier, elles se presente sous la forme d'une solution hydroalcoolique ou huileuse, d'une emulsion de type 
huile-dans-eau, eau-dans-huile ou d'une emulsion multiple, de gel aqueux ou anhydre, de microcapsules ou micro- 
particules, ou de dispersions vesiculates de type lonique et/ou non ionique. 

[0059] Comme derives de I'acide butyrique utilisables dans les compositions de Invention, on peut clter les com- 
35 pos6s de formule gen6raie (I): 



O 
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45 

oO Z peut etre un groupe choisi parmi les groupes -OH, -OR', -NH2, -NHR', -NR'R" ; et R' et R" peuvent etre des 
groupes aryle ou alkyle en C1 -C8, Iin6aires ou ramifies, satures ou insatures, 6ventuellement substltues par des grou- 
pes hydroxyles, alkoxy, acyloxy, amino, alkylamino, ou aryles, et/ou leurs sels. 

[0060] Comme sels organiques d'acide butyrique ou de ses derives de formule (I) utilisables dans les compositions 
so de invention, on peut citer les sels de tri-6thanolamine, mono-ethanolamine, dl-6thanolamlne, hexad6cylamlne et N, 
N.N'.N'-tetrakls^hydroxy-propyl-a) ethylene diamine, tr1s-hydroxym6thyl-aminomethane ou encore les sels d'acldes 
carboxylique6 comme los citrates, les acetates, les lactates, lesfumarates, les gluconates, les oxalates pour les com- 
poses selon I'invention portant une fonction basique. 

[0061 ] Comme sels inorganlques d'acide butyrique ou de ses derives de formule (I) utilisables dans les compositions 
55 de I'invention, on peut citer les sels d'acides mineraux comme les sels de sodium ou de potassium, les sels de zinc 
(Zn 2+ ), de calcium (Ca 2+ ), de cuivre (Cu 2 +), de fer (Fe 2+ , Fe 3+ ), de strontium (Sr 2+ ), de magnesium (Mg 2+ ) et de man- 
ganese (Mn 2+ ) ; ou encore les hydroxydes, les carbonates ou hydrogenocarbonates, les chlorures, les sulfates, les 
phosphates ou hydrog6nophosphates pour les composes selon I'invention portant une fonction basique. 
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[0062] De preference, les compositions de I'lnvention cornprendront tout sal inorganique d'aclde butyrique k f'excep- 
tlon du butyrate de calcium. Et en particulier, elles contiendront du butyrate de sodium. 

[0063] L'lnvention porte egalement sur une composition cosmetique ou dermatologique comprenant, dans un milieu 
physiologlquement acceptable, et selon une seconde alternative, au moins une quantite efficace d'un inhibiteur de 
5 facteurs cytosolubles keratinocytaires photoindults tel que defini prec6demment associe k au moins un inhibiteur direct 
de la production de MMP-t actif au niveau du derme. 
[0064] Dans le cadre de cette seconde alternative : 



- I'inhibiteur de facteurs cytosolubles keratinocytaires photolnduits selon l'lnvention est pr§terentieliement choisi 
10 parmi un inhibiteur de la production de cytokines inflammatoires, un inhiblteurdes cyclooxygenases et un Inhibiteur 

des hlstones deacetylases, tel que I'aclde alipoique, la trichostatln A f I'acide propionique et/ou ses derives et/ou 
ses sels en particulier le propionate de sodium, et I'acide butyrique et/ou ses derives et/ou ses sels, en particulier 
le butyrate de sodium ; 

- et I'inhibiteur direct de la production de M MP-1 actif au niveau du derme peut etre choisi parmi TIMP-1 ; le lycopene 
15 ou une isoflavone et leurs derives ; !e retinol ou ses derives, I'acide retlnoique et ses derives ; les extralts de sauge, 

myrtille, romarin ; Tadapaiene ou encore des peptides analogues et/ou des derives du Batimastat ((BB 94 ) =[4-(N- 
hydroxyamlno)-2R-isobutyl-3S-(thlophen-2-yltN^ du Marl- 

mastat ({BB 251 6)-[2S-[N4(R*), 2R* l 3S]]-N4[2,2-dimethyl-1-[(methylamlno)carbonyl]propyl]-N1 ,2-dlhydroxy- 
3-(2-methylpropyl)butanediamide) ; des sapogenines, telles que la dlosg6nlne, l'h6cogenine, la smliagenlne, la 
20 sarsapogenine, la tigog6nine, la yamogenlne et la yuccagenine ; la genistelne et la quercetine ; des tetracyclines 

et derives, tels que minocycline, rollteracycline, chlortetracycline, methacycllne, oxytetracycline, doxycycline, de- 
meclocycllne et sels correspondants.; les oligopeptides et les lipopeptldes, les lipoaminoacides. 

[0065] Selon Tune ou I'autre de ces alternatives, ledit inhibiteur de la production de facteurs cytosolubles keratino- 
25 cytaires photoindults est gen6ralement dane la composition en une quantite comprise entre 1 0* 12 et 5% du poids total 
de la composition, de preference entre 10' 10 et 2% du poids total de la composition. Cette quantite correspond £ la 
quantite efficace pour diminuer voire inhiber la degradation des fibres de collagene indulte en condition solaire naturelle 
sub-erythemale ou 6ryth6male. Elle peut etre determine in Wfrocomme decrlt prec6demment. 
[0066] La composition peut comprendre en outre de fagon avantageuse un agent choisi parmi un agent stimulant la 
so synthese des macromolecules du denme ou empdchant leur degradation, en particulier un agent stimulant la synthese 
de collagene ou empSchant sa degradation, un agent favorisant la pousse et/ou limttant la chute des cheveux, un 
; v, agent antl-oxydant. un liltre UV, et leurs melanges. 

k [0067] Parmi les 'agents stimulant les macromolecules du derme ou empSchant ieur degradation', on peut citer ceux 

V- qui aglssent : 

35 

- soit sur la synthese du collagene, tels que les extralts de Centella asiatica ; les asiatlcosldes et derives ; I'acide 
ascorbique ou vltamine C et ses derives ; les peptides de synthase tels que la iamln, le biopeptide CL ou palmi- 
toyloligopeptide commercialise par la societe SEDERMA ; les peptides extraits de vegetaux, tels que i'hydrolysat 
de soja commercialise par la societe COLETICA sous la denomination commerciale Phytokine® ; et les hormones 

40 v6g6tales telles que les auxines et les lignanes. 

• soit sur la synthese d'eiastlne, tels que I'extralt de Saccharomyces Cerivislae commercialise par la societe LSN 
sous ia denomination commerciale Cytovitin® ; et I'extrait d'algue Macrocystis pyrifera commercialise par la societe 
SECMA sous la denomination commerciale Kelpadelie® ; 

- soit sur la synthese des glycosamlnoglycanes, tels que le prodult de fermentation du iait par lactobacillus vulgaris, 
45 commercialise par la societe BROOKS sous la denomination commerciale Blomin yogourth® ; I'extralt d'algue 

brune Padinapavonlca commercialise par la societe ALBAN MULLERsousIa denomination commerciale HSP3(B>; 
el I'extrait de Saccharomyces cerevisiae disponlble notamment aupr6s de la societe SILAB sous la denomination 
commerciale Rmnalift® ou auprfcs de la societe LSN sous la denomination commerciale Cytovitin® ; 

• soit sur la synthese de la flbronectlne, tels que I'extralt de zooplancton Salina commercialise par la societe SE- 
50 PORGA sous la denomination commerciale GP4G® ; I'extrait de levure disponlble notamment aupres de la societe 

ALBAN MULLER sous la denomination commerciale Drieline® ; et le palmitoyl pentapeptide commercialise par 
la societe SEDERMA sous la d6nomlnation commerciale Matrix!!® ; 

- soit sur Pinhibltion des serine proteases telles que l'6lastase leucocytaire ou la cathepsine G. On peut clter: I'extralt 
peptldlque de graines de legumineuse (Pisum sativum) commercialise par la societe LSN sous la denomination 

55 commerciale Pareiastyl® ; les heparinoides ; et les pseudodipeptides tels que I'acide {2-[ac6tyH3-trif Iuorom6thyl- 

phenyl)-aminoJ-3-m6thyl-butyry1amino} ac6tlque. 

[0068] Comme 'agent favorisant la pousse et/ou limitant la chute des cheveux', on peut citer raminexil, le 6-0-[(9Z, 
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1 2Z)-octad6ca-9 ,1 2-dienoyl]hexapyranose, le chlorure de benzalkonlum, le chlorure de benzethonium, le phenol, Toes- 
tradiol, le maieate de chlorpheniramine, les derives de chlorophylline, le cholesterol, la cysteine, la methionine, le 
menthol, i'huile de menthe poivree, le panthotenate de calcium, le panthenol, le tesorcinol, les actlvateurs de la protelne 
kinase C, les inhibiteurs de la glycosidase, les inhibiteurs de glycosamlnoglycanase, les esters d'aclde pyroglutamlque, 
les acides hexosaccharidiques ou acyl-hexosaccharique, les ethylenes aryl substitues, les amlno-acides N~acyl£s, les 
flavonoides, les derives et analogues d'ascomycine, les antagonlstes d'histamine, les saponines, les Inhibiteurs de 
proteoglycanase, les agonistes et antagonistes d'estrogenes, les pseudoterines, les cytokines et les promoteurs de 
facteurs de croissance, ies inhibiteurs d'IL-1 ou d'IL-6, les promoteurs d'IL-10, les Inhibiteurs de TNF, les hydroxy- 
acides, les benzophenones et Fhydantotne, I'acide retinoique ; les vltamines comme la vltamlne D, les analogues de 
la vitamine B12 et le panthotenol ; les c^ramides en partlcuiier les composes de type 2-amino-alcane-1 ,3-diol et leurs 
d6riv6s, en partlcuiier le 2-N-(2-hydroxy-hexad6canoyi)-amino-octad6cane-1 ,3-dlol et le 2-oieoylamino-octad6cane- 
1 ,3-dlol ; les trlterpenes comme I'acide ursolique et les composes d6crlts dans US 5529769, US 5468888, US 5631 282 ; 
les agents antiprurigineux comme la th&naldlne, la trinteprazine ou la cyproheptadine ; les antiparasitaires, en parti- 
culler le metronidazole, le crotamiton ou les pyrethrinoYdes ; les antifongiques, en partlcuiier Poctopirox et les composes 
appartenant 6 la classe des imidazoles tels que Peconazole, le ketoconazole ou le miconazole ou leurs sets, les esters 
d'aclde nicotinique, dont notamment le nicotinate de tocopherol, le nicotlnate de benzyle et les nicotinates d'alkyles 
en C-i-Cg comme les nicotinates de methyle ou d'hexyle ; les agents antagonlstes de calcium, comme la clnnarlzlne, 
le dlltiazem, la nimodiplne, verapamil, I'alveiine et la nifedipine ; les hormones telles que I'estriol ou ses analogues, la 
thyroxine et ses sels, la progesterone ; les agents antlandrog6nes tels que I'oxendolone, la spironolactone, le diethyls- 
tlibestrol et la flutamide ; leurs melanges. 

[0069] Parmi les 'agents antioxydants ou antiradicalaires 1 , on peut citer par exemple la vitamine E et ses derives tels 
que i'acetate de tocopheryle ; les bioflavonoVdes ; le co-enzyme Q10 ou ubiquinone ; certalnes enzymes comme la 
catalase, le superoxyde dlsmutase, la lactoperoxydase, le glutathion peroxydase et les quinones reductases ; le 
glutathion ; le benzylidene camphre ; les benzylcyclanones ; les naphtaienones substitudes ; les pidolates ; le 
phytantriol ; le gamma-oryzanol ; ies lignanes ; et la meiatonine. 

[0070] La concentration de ces agents additionnels dans la composition selon invention peut varior de 0,0001 £ 
20% en poids et est de preference comprise entre 0,001 et 5% en poids, par rapport au poids total de la composition. 
[0071] Par 'filtres UV\ on entend les agents photoprotecteurs Inorganiques actifs dans I'UVA et/ou TUVB (absor- 
beum), hydrosotobtes ou Kposohibies o u b le n in solu ble s dans lea solvents ooanrtet i quQG oourammont util iG 6s, ou agents 
photoprotecteurs organiques. 

[0072] Les agents photoprotecteurs organiques sont notamment choisis parmi les anthranilates ; les derives 
cinnamiques ; les derives de dibenzoylmethane ; les derives salicyliques, les derives du camphre ; les derives de 
triazine tels que ceuxdecritsdans les demandes de brevet US 4367390, EP863145,EP517104, EP57083B, EP796851, 
EP775698, EPB78469, EP933376, EP507691, EP507692, EP790243, EP944624 ; les derives de la benzophenone ; 
les derives de p.p-diphenylacrylate ; les derives de benzotriazole ; les derives de benzalmalonate ; lee derives de 
benzimidazole ; les imidazolines ; ies derives bis-benzoazolyle tels que decrits dans les brevets EP669323 et US 
2,463,264; les derives de I'acide p-aminobenzoTque (PABA) ; les derives de methylene bis-(hydroxyphenyl benzotria- 
zole) tels que decrits danss les demandes US5,237,071, US5.1 66,355, GB2303549, DE 197 26 184 et EP893119 ; 
les polymeres filtres et silicones filtres tels que ceux d6crits notamment dans la demande WO-93/04665 ; les dimeres 
derives d'a-alkylstyrfcne tels que ceux decrits dans la demande de brevet DE1 9855649 ; les 4,4-dlarylbutadi£nes tels 
que d6crits dans les demandes EP0967200, DE1 9746654, DE19755649, EP-A-1008586, EP1133980 et EP1 33981 
et leurs melanges. 

[0073] Les agents photoprotecteurs organiques plus particulierement pr6ter6s sont choisis parmi Ids composes 
sulvants : Ethylhexyl Salicylate, Ethylhexyl Methoxycinnamate, Octocrylene, Phenylbenzimidazole Sulfonic Acid, Ben- 
zophenone-3, Benzophenone-4, Benzophenone-5, 4-Methylbenzylidene camphor, Terephthalylldene Dlcamphor Sul- 
fonic Acid, Dlsodlum Phenyl Dlbenzlmidazole Tetra-suifonate, la 2,4,6-tris-(4 , -amlno benzalmalonate de dllsobutyle)- 
s-trlazlnei Anisotriazine, Ethylhexyl triazone, Dlethylhexyl Butamldo Triazone, Methylene bis-Benzotriazolyl Tetra- 
methylbutylphenol, DrometrizoleTrisiloxane, 1,1-dicarboxy (2,2 , -dim6thyl-propyl)-4 l 4-diph6nylbutadiene, et leurs me- 
langes. . 

[0074] Les agents photoprotecteurs inorganiques 6ont choisis parmi des pigments ou blen encore des nanopigments 
(taille moyenne des particules primaires: g6neralement entre 5 nm et 100 nm, de preference entre 10 nm et 50 nm) 
d'oxydes metaiilques enrobes ou non comme par exemple des nanopigments d'oxyde do tltane (amorphe ou cristallise 
sous forme rutile et/ou anatase), de fer, de zinc, de zirconium ou de cerium qui sont tous des agents photoprotecteurs 
UV bien connus en soi. Des agents d'enrobage classlques sont par ailleurs Palumine et/ou le stearate d'aluminlum. 
De tels nanopigments d'oxydes metaiilques, enrobes ou non enrobes, sont en partlcuiier decrits dans les demandes 
de brevets EP518772 et EP518773. 

[0075] Les agents photoprotecteurs sont generalement presents dans les compositions selon invention dans des 
proportions allant de 0,1 & 20% en poids par rapport au poids total de la composition, et de preference allant de 0,2 £ 
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15% en poids par rapport au poids total de la composition. 

[0076] Id6alement, I'lnhibiteur de la production de facteurs cytosoiubles keratinocytaires selon I'inventlon et les autres 
agents pourront dtre associes dans des preparations cosm6tiques de soin des zones exposdes au soleil (scalp, corps, 
visage, fevres) et, de fa$on g6n6rale, dans toutes les preparations cosmetlques dltes M antl-vielllissement cutane 
5 et "antichute de cheveux" qui ont pour objectif de ralentir la destructuration chronobiologique des tlssus.de soutlen et 
de ('architecture des elements matriclels cutan6s et caplllaires. 

[0077] Une composition pr$fdr6e de I'inventlon est une composition k usage cosmetique. 

[0078] Cette composition peut se presenter sous toutes formes gaieniques connues adaptees au mode d'utillsation, 

en partlculler adaptee k une application toplque sur la peau et/ou le cuirchevelu. 

10 [0079] Selon un mode partlculler de I'inventlon, la composition selon I'inventlon est destinee k une administration 
orale, en particulier en 'cosmetique orale' : elle peut se presenter notamment sous forme de capsules, de geiules, 
drag6es, de granules, de pate k mficher, de gels, de sirops buvables.de comprim§s ou de toute autre forme connue 
de Thomme du metier. En particulier, le(s) actif(s) selon I'invention peuvent Stre IncorporSs dans toutes formes de 
complements alimentalres ou d'aliments enrichis, par exemple des barres alimentaires, ou des poudres compactees 

w ou non. Les poudres peuvent §tre dlluables k I'eau, dans du soda, des produits laitlers ou derives du soja, ou etre 
Incorporges dans des barres alimentaires. 

Les actlls peuvent etre formulas avec les exclplents et composants usuels pour de tels compositions orales ou corn- 
pigments alimentaires, k savolr notamment composants gras et/ou aqueux, agents humectants, epalssissants, con- 
servateurs, agents de texture, de saveur et/ou d'enrobage, antioxydants, conservateure et colorants usuels dans le 
20 domalne de I'alimentaire. 

Les agents de formulation et excipients pour composition orale, et notamment pour complements alimentaires sont 
connus dans ce domaine et ne font pas ici I'objet d'une description detaill6e. 

Selon un autre mode particulier de I'invention, la composition selon I'invention est destinSe k une application toplque 
sur la peau : elle peut avoir la forme d'une solution ou suspension aquouse, alcooliquo ou hydro-alcoollque ou d'une 

25 suspension huileuse, d'une dispersion, tfune emulsion obtenue par dispersion d'une phase grasse dans une phase 
aqueuse (H/E) ou inversement (E/H) ou d'une emulsion multiple, d'un gel aqueux, hydro-atcoolique ou hulleux, de 
microcapsules ou microparticules, de dispersions vesiculates de type ionique et/ou non ionique. 
En particulier, la composition pour application topique pourra §tre sous la forme d'une solution aqueuse, hydroalcoo- 
lique ou huileuse ou de dispersion du type lotion ou serum, d'6muisions de conslstance llquide ou semi-liquide du type 

30 |alt, obtenues par dispersion d'une phase grasse dans une phase aqueuse (H/E) ou inversement (E/H) ou multiples, 
d'une poudre libre ou compactee k utillser telle quelle ou k Incorporer dans un milieu physiologlquement acceptable, 
ou de suspensions ou emulsions de consistance molle du type creme ou gel aqueux ou anhydres, ou encore de 
microcapsules ou microparticules, ou de dispersions vesiculates de type ionique et/ou non ionique. Elle peut alnsi se 
presenter sous forme de crfcme, de poudre, de tampon Imbibe, de solution, d'6mulsion ou de dispersion vesiculate, 

35 de lotion, de gel, de spray, de suspension, de shampooing, d'a6rosol ou de mousse. Elle peut 6galement consister en 
des preparations solides constituent des savons ou des pains de nettoyage. 
Ces compositions sont pr6par6es selon les methodes usuelles. 

[0080] De preference, II s'aglra d'une composition de jour ou d'une composition de protection solaire k eff et protecteur 
contre la degradation des fibres du collagfcne induite par une exposition solaire, m§me sub-eryth6male. 
40 [0081] La composition selon I'invention peut encore §tre destlnee k application topique sur le cuir chevelu : elle peut 
se presenter sous forme d'une lotion de soln capillalre, de gel, d'un shampooing ou d'un apres-shampooing capillalre, 
d'un savon llquide ou solide de nettoyage, d'un produit de mlse en forme de la coiffure (laque, prodult pour mlse en 
pli, gel coiffant), d'un masque traitant, ou d'une composition de permanente ou de detrisage, de coloration ou decolo- 
ration des cheveux. 

45 [0082] Les quantltes des dlff6rents constltuants du milieu physlologlque de la composition selon I'inventlon sont ceux 
g6neralement utlllsees dans les domalnes consld6r6s. En outre, ces compositions sont pr6par6es selon les methodes 
usuelles. 

[0083] Lorsque la composition est une emulsion, la proportion de la phase grasse peut alter de 2 % k 80 % en poids, 
et de preference de 5 % k 50 % en poids par rapport au poids total de Ja composition. 

so La phase grasse peut contenir des composes gras ou hulleux, flquides k temperature amblante (25°C) et pression 
atmospherique (760 mm de Hg), gen6ralement appel6s huiles. Ces huiles peuvent §tre compatibles ou non entre elles 
et former une phase grasse iiqulde macroscopiquement homogfcne ou un 6yst6me bi- ou triphasique. En plus des 
huiles, la phase grasse peut contenir des cires, des gommes, des polymeres lipophiles, des produits "pfiteux" ou 
visqueux contenant des parties solides et des parties fiquides. 

55 La phase aqueuse contlent de I'eau et 6ventuellement un ingredient miscible en toute proportion k i'eau comma les 
alcools inferieurs en C 1 k C 8 tel que P6thanol, Plsopropanol, ies polyols comma le propylene glycol, le glycerol, le 
sorbitol ou encore I'acetone ou Pettier. 

[0084] Les 6mulsionnants et co-emulslonnants utilises pour I'obtention cfune composition sous forme d'emuision 
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sont ceux g6n6ralement utilises dans les domaines cosmetique et pharmaceutique. Leur nature est, en outre, fonctlon 
du sens de I'ernulsion. En pratique, I'emulsionnant et eventuellement ke co-emulsionnant sont presents, dans la com- 
position, en une proportion allant de 0,1 % k 30 % en poids, de preference de 0,5 k 20 % en polds et mleux de 1 k 
8%. L'6mulsion peut, en outre, contenir des veslcules llpidiques et notamment des liposomes. 

5 Comme 6mulsionnants utlllsables dans I'invention, on peut citer par exemple les esters d'acide gras et de polyethylene 
glycol tels que le stearate de PEG-100, et les esters d'aclde gras et de glycerine tels que le stearate de glyceryle, 
[0085] Comme huiles utllisables dans I'invention, on peut ctter les hulles d'origlne minerale (huile de vaseline, iso- 
paraffine hydrogenee), les huiles d'origlne vegetale (fraction llquide du beurre de karlte, huile de tournesol, d'abrlcot, 
alcool ou aclde gras), les huiles d'origlne animale (perhydrosqualfcne), les huiles de synthase (ester d'aclde gras, huile 

10 de Purcellin), les hulles silicones (polydimethylslloxane lineaire ou cyclique, phenyltrimethicone) et les hulles fluorSes 
(perfluoropolyethers). Comme cires, on peut citer les cires sllicon6es, les cires d'abeille, de carnauba ou paraffine, de 
polyethylene. 

[0086] De fa?on c onnue, la composition utllisde selon I'invention peut contenir egalement les adjuvants habltuels 
dans les domaines concern6s, tels que les conservateurs, les antioxydants, les solvants, les 6paississants ou geiif iants 
is de phase aqueuse ou de phase huileuse, les parfums, les charges, les pigments, les absorbeurs d'odeur et les matures 
colorantes, les electrolytes, les neutrallsants. les actlfs cosmetlques et pharmaceutiques et leurs melanges. 
Les quantltes de ces dlfferents adjuvants sont celies classiquement utllisees dans le domaine consider, et par exemple 
de 0,01 k 50% du polds total de la composition, et mleux de 0,1 k 20% et par exemple de 0,1 6 10%. Ces adjuvants, 
selon leur nature, peuvent etre introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse ou dans les veslcules llpidiques. 
20 [0087] Bien entendu I'homme du metier velllera k choisir les eventuels additlfs compiementaires et/ou leur quantlte 
de telle manlere que les proprtetes avantageuses de la composition selon I'invention , k savoir I'lnhlbitlon de I'expression 
des collagenases au niveau du derme, ne soient pas ou substantlellement pas, a!ter6es par I'adjonction envisag6e. 
[0088] L'invention porte egalement eur un proc6d6 cosmetique destine k prevenir et/ou dimlnuer et/ou traiter les 
signes cutan6s du photo-vioillissoment ot/ou les atteintes Ii6es k la menopause, comprenant l'administration orale ou 
I'application topique sur la peau d'une composition cosmetique telle que d6f inie ci-dessus. 
En particulier, le procede vise k prevenir et/ou traiter toute modification de I'aspect exterieur de la peau due au vietllis- 
sement photoindult, comme les rides et ridules, la peau fietrie, la peau molle, la peau amincie, !e manque d'6lasticit6 
et/ou de tonus de la peau. 

[0089] Un autre objet de I'invention est un proc6de cosmetique destine k Induire et/ou stimuler la crolssance des 
so cheveux et/ou f reiner leur chute, caracterise par le fait qu'il conslste k admlnlstrer oralement ou appliquer de fagon 
topique sur le.culr chevelu, une composition cosmetique telle que d6finie pr6cedemment, k laisser celle-cl en contact 
avec le cuir chevelu, et eventuellement k rincer le cuir chevelu. 

[0090] De preference, I'application se fera quotidiennement le matin (avant toute exposition k un rayonnement solaire 
naturel), notamment sur les parties du corps expos6es habituellement au soleil comme le visage, les oreliles, le cou, 
35 les avant-bras, les mains et le cuir chevelu. 

Ces applications peuvent Stre renouvel6es pendant un ou plusieurs mols suivant les indlvidus. 
[0091] [.'invention sera decrite plus en detail par les exemples ci-dessous, non limltatlfs. 

[0092] La figure 1 repr6sente Peffet d'une exposition RSS pendant 24h sur la production de MMP-1 d'une peau 
humaine reconstruite In vitro, par mesure ELISA. 
40 [0093] La figure 2 lllustre le r6le de l'6piderme dans la production de MMP-1 d'une peau reconstruite in vitro. Les 
peaux humalnes reconstruites ont et6 exposees aux RSS ou UV-B et la production de MMP-1 est evalu6e par ELISA 
24 h aprfcs. Alternativement, replderme de la peau reconstruite a ete enlev6 Imm6d!atement aprfcs exposition UV 
(barres noires). 

[0094] La figure 3 represente les effets d'une exposition RSS sur la production de MMP-1 dans un 6pid6mie recons- 
45 trult EPISKIN™. Le contenu en MMP-1 est 6valu6 par ELISA 24h aprfcs dans I'eplderme (A), dans le gel de collagfcne 
acellulalre (B) et dans le milieu de culture (C). 

[0095] La figure 4 est un histogramme repr6sentant I'effet d'une exposition RSS sur la production de MMP-1 dans 
les fibroblastes du derme humain normal. 

[0098] La figure 5 illustre ia production de MMP-1 par les k6ratlnocytes de l'6piderme humain normal. Les cellules 
50 cultiv6es sur plastique sont expos6es k RSS ou traitees avec TPA (20ng/ml). Le contenu de MMP-1 est 6valu6 par 
ELISA 24h aprfes traitement dans le surnageant de culture cellulalre. 

[0097] La figure 6 est un histogramme repr6sentant I'effet du milieu condition n6 de k6ratlnocytes exposes k RSS 
sur la production de MMP-1 dans les fibroblastes de derme humain normal. Le milieu condltlonne est collecte 24h 
aprfes irradiation et transfer sur des fibroblastes de derme humain normal. La production de MMP-1 est evaluee dans 
55 le milieu de culture des fibroblastes du derme par ELISA, 24h apr&s le transfert. 
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EXEMPLES 



Exemple 1 : Mlse en e vidence du rdle defacteurs cytosolubles k^ratlnocytaires dans la production de MMP-1 
par les fibroblastes, dans des conditions d'exposltlon solaire naturelle simulee (RSS) 



- Materiels et m6thodes 



Cultures cetlulalres 



10 [0098] Les teratinocytes humalns sont isoles de peau humalne normale (chlrurgie mammaire) et cultives sur une 
couche nourriciere de fibroblastes de souris 3T3 traites a lamltomycine. 

[0099] Les fibroblastes de derme humain sont Isoles a partir d'explants mammalres amplifies de peau et cultives sur 
milieu Dulbecco Eagle modify (DMEM) contenant 10% FCS, supplements en glutamlne (2mM), pyruvate de sodium 
(1 mM) et acides amines non essentlels. 
*s Toutes les cultures de cellules sont maintenues & 37°C dans 5% C0 2 . 

[0100] Les peaux reconstitutes sont composees d'un equivalent de derme vivant et d'un eplderme diff6rencie\ pre- 
pared comme decrit dans Assellneau et al. (1 985), Exp. Cell. Res. 1 59, 536-539. 

[0101] Un modele d'epiderme humain reconstrult, EPISKIN™ (EPISKIN SNC, France) a Sgalement 6te utllise\ Des 
ke>atinocytes mammalres humains ont 6t6 ensemenc6s sur un substrat de collagene sans cellule et mis a pousser 
20 jusqu'6 differentiation 6pidermique complete. 

[0102] Une peau humalne 'ex vivo* est obtenue a partir d'une chirurgle du sein. Des biopsies de 6mm de peau 
humaine ont 6t6 realises et maintenues pendant 24h en culture a I'interface air-liquide sur une grille (ex vivo) dans 
les m§mes conditions que pour une peau reconstruite. 

25 Radiation solaire elmulSe (RSS) 

[0103] Une radiation solaire simul§e (RSS) est obtenue en utilisant une lampe au x6non de 1000 watt (Oriel corp. 
CT) equip6e de flltres Schoot UG 5/2mm et WG 320/1 .5mm. Cette source au xdnon filtr6e fournlt un spectre UV solaire 
simulS (290-400nm). La sortie spectrale d6livr6e est de 9% en UV-B, correspondant a une condition solaire r6elle au 
30 zenith. Un.tube Philips TL20W/1 2 6qulp§ d'un f litre Kodacel pour Sliminerles longueurs d'ondes en dessous de 290nm 
est utilise comme source d'UV-B. Le spectre de longueur d'onde est v$rifi6 attentlvement avec un spectroradiometre 
MacamSR3010. 

[01 04] Juste avant I'irradiation, le milieu de culture des cellules sub-confluentes (80-90% de confluence) est remplac6 
par un tampon phosphate PBS pour 6viter la g6n6ration de produits phototoxiques par le milieu. Dans ces conditions, 
35 aucune perte de viabillt6 des cellules n'est observ6e aux doses UV utiilsees. 

[0105] Apres ['irradiation, le tampon PBS est remplac6 par le milieu des keratinocytes ou le milieu des fibroblastes 
sans sSrum ni facteurs de croissance connus pour interferer avec la detection ou la production de MMP-1 . 



Analyse blochlmlque de la production de MMP-1 

- ELISA (detection) 

[0106] Le contenu de MMP-1 est mesur6 par ELISA (Biotrak kit RPN 2610, Amersham Biotech, France) selon les 
instructions du fournisseur. 

- Western blot (analyse Quantitative) 

[0107] La production de MMP-1 est egalement evaluee par la methode standard de Western blot dans des conditions 
rGductrices sur gel de 10% polyacrylamlde, transfer sur membranes Hybond N (Amersham Biotech). 
Les membranes sont incub6es avec un anticorps monoclonal de souris antl-MMP-1 humaine pendant 1 h a temperature 
ambiante puis Iav6es. 

Les membranes sont ensulte incub^es avec un anticorps anti-souris coupl6 a la peroxydase pendant 45 minutes a 
tempdrature ambiante, lavees, et reverses en presence d'un systeme chemoluminescent ECL (Amersham biotech). 

55 - Zymogrammes (activity enzymatioue) 

[0108] Des gels de zymogrammes de NOVEX ont <§te utilises pour etudier les metalloproteinases a travers la de- 
tection de leur activity proteolytique. 
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[0109) Les Schantillons ont 6t6 analyses en SDS-PAGE sans chauffage nl reduction, contenant de la cas6ine bleue 
pour detecter la collag6nase. Aprfcs eiectnophor&se sur gel, les gels sont Iav6s 2 fols dans un tampon renaturant pour 
zymogramme (Biorad). Les prolines casdinolytlques sont identifies par des bandes claires sur fond noir apr&s mar- 
quage des prolines au bleu de coomassie (Pierce, France). 

5 

- Ftesultate 

Determination d'une dose efficace blologlque sur peau ex-vlvo 

10 [0110] Dans la peau humalne in vivo, une exposition au soleil indult la formation dans l'6piderme de cellules 'coups 
de soleir, identifiers par une forme ronde, une perte de connection avec les kdratinocytes, une localisation suprabasale, 
et un cytoplasme dosinophile autour d'un noyau dense et contracts 

Sur une peau humalne ex vivo, des analyses histologlques d'6chantlllons pris 24h apr&s une exposition & une radiation 
solaire simutee r6v6lent I'apparition de cellules 'coups de soleir dans la couche suprabasale de i'6plderme. Les expe- 
riences de dose-r6ponse ont determine une dose blologlque efficace (DBE) autourde 10J/cm2: cettedose correspond 
k la dose minimale RSS induisant la formation de cellules 'coups de soleil', 

[0111] La production de MMP-1 dans le milieu de culture aprfes Irradiation UV a done 6t6 6valu6e en utlllsant des 
doses de radiation solaire simutee (RSS) autour de la dose blologlque efficace (DBE). Les rSsultats ELISA et Western 
blot montrent que I'exposition RSS Induit une augmentation du niveau de proline MMP-1 s6cr6t6e, de fa?on dose 
dSpendante. L'analyse du zymogramme r6v6le que cet effet est assocte 6 une augmentation de I'actlvltt proteolytique 
de MMP-1 dans le milieu de culture. 

Production de MMP-1 d partlr d'une peau reconstruite In vitro soumfse a RSS 

25 [0112] Comme pour la peau ex vivo, la formation de cellules 'coups de soleil' est d6tect6e sur une peau reconstruite 
in vitro d une dose RSS de 9J/cm2 et est 6galement dose d6pendante. 

En r^ponse k une exposition de type RSS, une augmentation dose-d§pendante du contenu en prot6ine MMP-1 peut 
§tre d6tectee par ELISA dans le milieu de culture et le demne 6quh/alent mais pas dans r6piderme (Figure 1). 
Les Western blots confirment ce n§sultat ; de plus, l'analyse Western blot r6v6le 6galement que la prot6ine MMP-1 est 
30 trouv§e dans sa forme inactive proMMP (zymogdne) et sa forme active dans l'6qulvalent de derme, mais principalement 
dans sa forme Inactive dans le milieu de culture. 

[0113] L'analyse du zymogramme confirme une augmentation de ('activity prot6olytique aprfcs exposition RSS dans 
le derme et dans une moindre mesure dans le milieude culture mais pas dans I'Spiderme. 

[0114] Ces r6sultats indiquent que la localisation de MMP-1 Indulte par une exposition RSS est pr6f6rentiellement 
35 dans le derme. 

On salt par ailleurs que : 

la radiation UV-A seule est capable d'induire la production de MMP-1 dans une peau humalne reconstruite in vitro, 
via un effet direct des UV-A sur les fibroblastes du derme (Bernerd F et al. 1 998, Cell Death Differ, 5, 792-802) ; 
40 - une radiation UV-B, dont la clble est pr£terentiellement l'6piderme du fait d'une plus falble penetration, utilis6e sur 
une peau reconstruite in vitro, k une dose blologlque efficace, est 6 galement capable d'induire une production de 
MMP-1 d6tectee dans le milieu de culture d'Schantillons irradtes. 

[01 1 5] Cependant, I'enlfcvement de la couche d'6piderme par peeling, juste apr&s I'exposition de type RSS ou source 
45 (JV-B abroge la production de MMP-1 , sugg6rant une participation essentlelle de l^piderme dans cette Induction (Fi- 
gure 2). 

[0116] Les experiences suivantes ont §16 r6alis6es pour determiner le rdle direct et/ou indirect de l'6piderme dans 
cette induction. 

so Production de MMP-1 a partir d'un tpiderme reconstruit In vitro soumls a RSS 

[0117] Une exposition de type RSS du module EPISKIN™ & une dose capable d'induire la formation de cellules 
'coups de soleil' ne conduit pas & une Induction de la production de MMP-1 dans le feuillet Epidermal, nl dans le gel 
de collagfcne acellulalre ni dans le milieu de culture EPISKIN™ (Figure 3). 
55 Prls ensemble avec les rSsultats precedents, ces rSsultats suggfcrent que les fibroblastes du derme jouent un rile 
essentiel dans la production de MMP-1 aprfcs une exposition de type RSS et que l'6piderme, bien que non responsable 
d'une production directe de MMP-1, partlciperait indirectement 6 Induction de MMP-1 apr&s une exposition de type 
RSS. 
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Production de MMP1 a partlr de cultures de keratinocytes et fib rob tastes s6par6es, soumfses a RSS 

[01 1 8] Des precedents travaux ont bien documente la capaclte des U V-A et U V-B utilises separement k stlmulfcr la 
production de MMP-1 dans les cultures de fibroblastes. En accord avec ces etudes, on a pu montrer que 24h aprfcs 
une exposition de type RSS, les fibroblastes du derme humaln normal en crolssance sur du plastique presentment 
une augmentation dose d6pendante de production de MMP-1 dans le surnageant de culture cellulaire quantify par 
ELISA ou detecte par western blot et analyse zymographique (Figure 4). 

[0119] Pour determiner si I'irradiation de type RSS pouvait aussi moduler la production de MMP-1 par des keratino- 
cytes en croissance sur du plastique, les cellules ont ete exposees k une radiation RSS. Les contenus extraceilulaires 
de MMP-1 ont 6t6 quantifies 24h aprfcs la radiation UV. Par contraste avec les fibroblastes, ^exposition de type RSS 
sur les keratinocytes ne conduit pas k une augmentation de production de MMP-1. Cependant, la stimulation des 
k6ratinocytes par le TPA (Trans Plasminogen activator, un activateur de proteine kinase C), utilise comme contrdle 
posltif , conduit a une accumulation de production de MMP-1 (Figure 5). 

Ces resultats indiquent que les keratinocytes sont capables de produire MMP-1 en reponse k un traitement approprie 
mals pas en reponse k une exposition RSS. 

Action de Vtplderme (keratinocytes) sur la production de par les fibroblastes du derme via un meca- 

nlsme paracrine 

[0120] Pour tester i'implication d'un mecanisme paracrine, sachant que la production de MMP-1 par les fibroblastes 
est reguiee par des modulateurs positifs comme les cytokines, des keratinocytes humains normaux ont 6t6 exposes 
k une radiation de type RSS et les milieux de culture ont ete collect6s 24h aprfes. 

Ensulte, les fibroblastes de derme humain sont trattes avec le milieu condltlonne obtenu des keratinocytes exposes k 
RSS ; ce milieu condltionn6 contiont dos facteurs cytosolublos k6ratlnocytaires et, notamment des facteurs cytosolu- 
bles photoindults. 

Le contenu MMP-1 est ensuite 6value dans le milieu de culture des fibroblastes 24h apr&s, 
Les resultats montrent que le milieu condltlonne des keratinocytes exposes k RSS est capable de reguler posltivement 
de fapon dose dependante la production de MMP-1 par les fibroblastes humains, d6tect6e par ELISA (Figure 6) 
Dans les conditions experimentales, la production de MMP-1 par les fibroblastes du derme, induite par le milieu con- 
ditionne, est nettement superieure k la production de MMP-1 directement induite par la radiation de type RSS (1 8 f ois 
centre 8 fois). 

[0121] Ces donnees indiquent q ue le developpement de dommages cellulaires au niveau du derme, indult par un 
rayonnement solaire, seralt dQ k des effets directs specifiques au niveau du derme, principalement Indults par des 
longueurs d'ondes UV-A penetrantes. Cependant, une participation significative du compartiment epidenmique est 
Impliqu6e dans la liberation de facteurs solubles k6ratinocytaires, qui seralt grandement Influenc6e par les longueurs 
d'ondes UV-B, moins p6n6trantes. 

Exemple 2 : Selection d'lnhlblteurs de la production de facteurs cytosolubles keratlnocvtalres photoindults 

[0122] Des keratinocytes humains normaux cultives en monocouche sur plastique ont 6t6 soumlses h un rayonne- 
ment UV-B (1 OmJ/cm 2 ). L'experience peut egalement £tre r6alis6e en presence d'une RSS telle que definle k i'exemple 
1. 

Un tube Philips TL 20W/12 6quip£ d'un filtre Kodacel pour eiiminer les longueurs d'ondes en dessous de 290nm est 
utilise comme source d'UV-B. 

Juste avant I'irradiation, le milieu de culture des cellules sub-confluentes (80-90% de confluence) est remplace par un 
tampon phosphate PBS pour 6vlter la generation de prodults phototoxlques par le milieu. Dans ces conditions, aucune 
perle de viablllte des cellules n'est observe aux doses UV utilisees. 

Aprfes irradiation, les cellules ont eternises au contact d'un milieu de culture MEM sans serum ni facteurde croissance 
connus pour interf6rer avec ia detection ou la production de MMP-1 contenant ou non du butyrate de sodium BuNa 
(3mM). 

[0123] Le milieu condltlonne des cellules k£ratinocytaires (irradi£es ou non en absence ou en presence de butyrate 
de sodium) a ete pr6lev6 24h apr£s irradiation et a ete mis au contact de fibroblastes humains normaux. 
La production de MMP-1 detectee 24h plus tard dans le surnageant de culture des fibroblastes a ete quantise grace 
au kit de detection « Biotrack MMP-1 human ELISA system » commercialise par Ammersham, selon les indications 
du fournisseur. 

La lecture des resultats est realisee k I'aide d'un lecteur de microplaques LabSystems equip6 d'un filtre de 450nm. 
La quantite de MMP-1 est calcuiee par rapport a une gamme etalon r6alisee avec un standard f ouml avec le kit, et est 
exprimee en ng/ml. 
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[01 24] Les r6sultats sont les suivants : 



Condltons experimental 


Production de MMP-1 (ng/ 
ml) 


Milieu condltionn6 contr6le kSratinocytes non Irradl6s 


13.80± 1.01 


Milieu conditions teratinocytes non irradtes, trails au butyrate de sodium (NaBu) 


4.84 ± 0.36 


Milieu condition^ kdratinocytes lrradi6s 


40.70 ± 0.64 


Milieu conditionn6 teratinocytes irradtes traits au butyrate de sodium (NaBu) 


16.97 ±3.7 



[0125] En condition contrdle (non irradtee), la production de MMP-1 correspond au taux basal de facteurs cytosolu- 
bles teratinocytalres pr6sents dans nos conditions de culture. 

La presence du butyrate de sodium inhlbe cette production de MMP-1 'basale' d'un facteur 3, 

[0126] En condition UV-B, on obtient une surproduction de MMP-1 , d'un facteur 3 par rapport k la condition contrdle 

(non irradi6e), due k la presence de facteurs cytosolubles k6ratinocytalres photolndults. 

Le butyrate de sodium, additlonn6 au milieu conditlonnS de k Sratinocytes Irradl6s, est capable d'empfccher cet effet 
stlmulateursur la production de MMP-1 , en Inhlbant la production de facteurs cytosolubles teratlnocytairesphotoinduits 
presents dans le milieu. 

[0127] Ces rSsultats montrent done que le butyrate de sodium est un Inhlblteur'lndlrect' de choix pour des applications 
cosm6tlques visant 6 pr6veniret/ou trailer la degradation du collagfene au niveau du derme U6e k une exposition solalre. 

Exemple 3 : Formulations 

* 

Composition 1 : Cr6me de soin du visage 

[0128] On prepare l'6mulsion hulle-dans-eau sulvante de fa$on claselque (% en poids) : 

♦ 

Butyrate de sodium 1% 

- Lycopfcne (sous forme de Lycomato® k 10% d e Lycopfene dans une OI6or6slne de tomate commercialism par 
Lycored®) 0,001 % 

Stearate de glycerol 2% 

- • Polysorbate 60 (Tween 60® vendu par la society ICI) 1 % 

- Acide st6arique 1,4% 
Trl6thanolamine 0,7 % 
Carbomer 0,4 % 

Fraction liqulde du beurre de karitt 1 2 % 
Perhydrosqual6ne 12% 
Antioxydant qs 
Parfum qs 

- Conservateur qs 

- Eau qsp 1 00 % 

Composition 2 : Gel pour le soln du visage 
[0129] 



Butyrate de sodium 


10*% 


Hydroxypropylcellulose (Klucel H® vendu par la soctete Hercules) 


1,00% 


Antioxydant 


0,05 % 


Isopropanol 


40,00 % 


Conservateur 


0,30 % 


Eau 


qsp 100,00% 
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Composition 3 : Lotion capillaire antichute 



[0130} 



- monoacetone glucose-3-butyrate 


1% 


- lycopene (sous forme de Lycomato® d 10% de lycopene dans une Oteoreslne de tomato 


0.0001% 


commercialisee par Lycored®) 




- propylene glycol 


30% 


- ethanol 


55% 


- oau 


q6p 1 00% 



Composition 4 : gelule g6latlne v6g6tale ou animale 



[0131] 





mg/ gelule 


- butyrate de sodium 


10 


- amldon 


198 


- stearate de magnesium 


2,5 



Revendications 

1 . Utilisation, pour la preparation d'une composition cosmdtiqu© ou dermatologique destin6e & prevenir et/ou lutter 
contre la degradation des fibres decoilagene indulte par un rayonnement solaire caracterlse par un rapport UVA/ 
UVB compris entre 1 0 et 1 7, d'une quantity efficace d'au moins un inhiblteur de la production de facteurs cytoso- 
lubles keratinocytaires photoinduits. 

2. Utilisation selon la revendlcation 1, caracterisee par le fait que I'inhibiteur de la production de facteurs cytoso- 
lubles keratinocytaires photoinduits est susceptible d'etre selectionne selon le precede comprenant les Stapes 
suivantes: 

a- on soumet des keratinocytes humains normaux cultiv6s en monocouche k une radiation solalre simulSe ou 
un rayonnement UV, caracterisds par un rapport UVA/UVB compris entre 10 et 17 ; 
b- on met les cellules keratinocytaires irradlees ou non au contact d'un milieu de culture contenant ou non le 
produit & tester ; 

c- on met le milieu conditlonne issu de b) au contact de f ibroblastes humains normaux cultlves en monocouche ; 
d- on mesure la production de collag6nase interstltlelle MMP-1 dans le surnageant de culture des f ibroblastes 
issu de c), que Ton compare k un temoin constitue d'une culture de fibroblastes normaux humains mis en 
contact avec un milieu conditionne de cellules keratinocytaires non Irradlees ; et 

e- on selectionne les produits pour lesquels la mesure de la production de collagenase interstltlelle MMP-1 
est interieure d'au moins 1 0% & celle obtenue pour le temoin, pr6f6rentlel!ement inferieure d'au moins 20%, 
et encore plus prgferentlellement Inferieure d'au moins 30% & celle obtenue pour le temoin. 

3. Utilisation selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterisee par le fait que I'inhibiteur de la production de 
facteurs cytosolubles keratinocytaires photoinduits est choisi parmi un inhiblteur de la production de cytokines 
inflammatolres, un inhiblteur de cyclooxygenases, un inhibiteur cf hlstones d6acetylases et leurs melanges. 

4. Utilisation, pour la preparation d'une composition cosmetique ou dermatologique destlnee e. prevenlr et/ou lutter 
contre la degradation photolnduite dos fibres de collagone, d'une quahtite efficace d'au moins un inhiblteur de 
facteurs cytosolubles keratinocytaires photolnduite choisi parml un inhiblteur d'histones d6acetylases, un inhibiteur 
de cyclooxygenases et leurs melanges. 

5. Utilisation selon Tune des revendications 3 ou 4, caracterisee par le fait que I'inhibiteur d'histones d£ac6tylases 
est choisi parml Pecide ct-lipoique, la trichostatin A, un acide gras k chaTne courte en C2 & C6 tel que I'aclde 
propionique et/ou ses derives et/ou ses sels et I'acide butyrique et/ou ses d6riv6s et/ou ses sels, et leurs melanges. 
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6: Utilisation selon la revendication 5, caracterisee par le fait que Hnhlblteur d'histones deacetylases est le butyrate 
de sodium. 



7. Utilisation selon I'une des revendications 1 6 6, caracterisee par le fait que la composition comprenant une 

5 quantlte efficace d'au moins un inhiblteur de la production de facteurs cytosolubles keratinocytalres photoindults 

est destin6e 6 dimlnuer voire inhiber la production de la collag6nase interstitlelle MMP-1 au niveau du derme, via 
un rnecanisme paracrine. 

8. Utilisation selon I'une des revendications 1 6 7, caracterisee en ce que hnhlblteur de la production de facteurs 
10 cytosolubles keratinocytaires photoindults est associ6 6 au moins un inhiblteur direct de la production de MMP-1 . 

9. Utilisation selon Tune des revendications 1 6 8, caracterisee par le fait que la composition est destinGe 6 pr6venir 
et/ou lutter centre la degradation des fibres de collag&ne, Induite en presence d'une exposition solaire naturelle 
sub-6ryth6male ou 6ryth6male. 

15 

10. Utilisation selon I'une des revendications 1 6 9, caracterisee en ce que Hnhlblteur de la production de facteurs 
cytosolubles keratinocytalres photoindults ou la composition est destine 6 prevenirl'amlnclssementde la peau, la 
perte de tonicity et/ou ia perte d'6lastlclte de la peau. 

so 11 . Utilisation selon I'une des revendications 1610, caracterisee en ce que la composition est adaptte 6 une admi- 
nistration par voie orale ou une application par vole topique. 

12. Composition cosmetlque pour application topique sur la peau et/ou le culr chevelu comprenant, dans un milieu 
physiologiquement acceptable, une quantity efficace d'au moins d'un Inhlbitour d'histones d6ac6tylases choisi 
25 parmi I'acide butyrlque, ses derives, see sols, et leurs melanges, iadlte composition 6tant sous la forme d'une 

solution hydroalcoolique ou huileuse, d'une emulsion de type hulle-dans-eau, eau-dans-huile ou d'une emulsion 
multiple, de gel aqueux ou anhydre, de microcapsules ou mlcropartlcules, ou de dispersions vesiculates de type 
ionique et/ou non ionique. 



30 13. Composition selon la revendication 12, caracterisee en ce que le sel d'acide butyrique est le butyrate de sodium. 

14. Composition comprenant, dans un milieu p hysiologiquement a cceptable, a u moins une quantity efficace d'inhl- 
biteur de la production de facteurs cytosolubles keratinocytalres photoindults tel que deflni dans I'une des reven- 
dications 2 6 6 assocte 6 au moins un inhiblteur direct de la production de MMP-1 . 

35 

15. Composition selon la revendication 14, caracterisee en ce que Hnhlblteur direct de la production de MMP-1 est 
choisi parml TIMP-1 ; le lycopfcne ou une isoflavone et leurs derives ; le retinol ou ses d£rlv6s, I'acide retinoi'que 
et ses derives ; les extraits de sauge, myrtllle, romarin ; I'adapal&ne ou encore des peptides analogues et/ou des 
derives du Batimastat ((BB 94 ) =[4-(N-hydroxyamlno)-2R-isobutyl-3S-(thiophen-2-ylthlomethyl)-succinyl]-L-phe- 

40 nylalanlne-N-methylamide), du Marlmastat ((BB 2516)=[2S-[N4(R*) ( 2R* l 3S]J-N4[2,2-dimethyl-1-[(methylamino) 

carbonyl]propyl]-N1,2-dlhydroxy-3-(2-methylpropyl)butanedlamlde) ; des sapogenines, telles que la dlosgenlne, 
I'hecogenine, la smllagenlne, la sarsapog6nine, la tlgog§hlne, la yamog6nine et la yuccagenine ; la genisteine et 
ia quercetine ; des tetracyclines et derives, tels que minocydine, roliteracycllne, chlortetracycllne, methacycllne, 
oxytetracycline, doxycycllne, demeclocycline et sels correspondents ; les oligopeptides et les lipopeptides, les 

4$ lipoaminoacides. 

16. Composition selon I'une des revendications 12 6 15, caracterisee en ce que Hnhlblteur de la production de fac- 
teurs cytosolubles k6ratlnocyaires photoindults est en une quantlte comprise entre 10* 12 et 5% du polds total de 
la composition, de preference entre 1(r 10 et 2% du polds total de la composition. 

50 

17. Composition selon Tune des revendications 12 6 16, caracterisee en ce qu'elle comprend en outre un agent 
choisi parmi un agent stimulant la synthase des macromoiecules du derme ou empSchant leur degradation, en 
partlculier un agent stimulant la synthase de collagfcne ou ernp§chant sa d6gradation, un agent favorisant la pousse 
et/ou limitant la chute des cheveux, un agent anti-oxydant, un filtre UV, et leurs melanges. 

55 

18. Composition selon I'une des revendications 14 6 17, caracterisee en ce qu'elle est sous une forme adaptee 6 
une administration orale. 
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19. Composition selon I'une des revendicatlons 14 617, caracterlsee en ce qu'elle est sous une forme adaptee k 
une application toplque sur la peau et/ou le culr chevelu. 

20. Proc6d6 cosm&ique destine k pr6venir et/ou dimlnuer et/ou traitor les signes cutan6s du vleillissement photo- 
Indult et/ou les atteintes Ii6es k la m6nopause, caracterise par le fait que Ton admlnlstre ou que I'on applique 
sur la peau une composition cosm6tique selon Tune des revendicatlons 12 619. 

21 . Proc6d6 cosm6tique destinS k induire et/ou stimuler la crolssance des cheveux et/ou frelner leur chute, caracteris6 
par le fait que Ton adminlstre ou que Ton applique sur le cuir chevelu une composition cosm&ique selon I'une 
des revendicatlons 12 6 19. 
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